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RESUMO
Sulfadiazina  foi  quantificada  em  duas  amostras  de  produtos  farmacêuticos  usando 
voltametria de onda quadrada. O sinal analítico foi obtido por redução em vez de oxidação da sulfa 
sobre eletrodo de carbono vítreo. A determinação eletroanalítica foi realizada em solução-tampão 
Britton-Robinson 0,04 mol L-1 com pH 6,8. A redução irreversível da sulfadiazina foi observada em 
-1,49 V vs. Ag/AgCl. A curva analítica foi obtida na faixa de concentração entre 62,7 e 340 µmol L-
1 (R = 0,9986) e o limite de detecção foi 10,9 µmol L-1. Para uma amostra analisada, os valores de 
recuperação  ficaram entre  94,9  e  101,1%,  enquanto  para  a  outra  amostra  foram entre  96,0  e 
104,6%, indicando que a composição da matriz não interfere nos resultados analíticos. A exatidão 
da metodologia eletroanalítica foi comparada com o método padrão titulação amperométrica.
Palavras-chave: sulfadiazina, farmacêuticas, redução eletroquímica, voltametria de onda quadrada, 
eletrodo de carbono vítreo.
ABSTRACT
Sulfadiazine  was  quantified  in  two  samples  of  pharmaceutical  preparations  by  square-wave 
voltammetry. The analytical signal response was obtained by electrochemical reduction instead of 
oxidation of the sulfa drug at a glassy carbon electrode. The determination was carried out in 0.04 
mol L-1 Britton-Robinson pH 6.8 buffer solution. Sulfadiazine reduction was observed at -1.49 V 
vs. Ag/AgCl  in  one  well-resolved  irreversible  peak.  The  analytical  curve  was  obtained  in  the 
concentration range of 62.7 to 340 µmol L-1 (R = 0.9986) with a detection limit of 10.9 µmol L-1. 
For one sample analyzed, recovery values were in the range of 94.9 to 101.1%, while for the other 
sample they were within 96.0 to 104.6%, indicating no matrix interference effects on the analytical 
results  for  both  sulfadiazine  samples.  The  accuracy  of  the  electroanalytical  methodology  was 
compared to the standard amperometric titration method.
Keywords:  sulfadiazine,  pharmaceuticals,  electrochemical  reduction,  square-wave  voltammetry,  
glassy carbon electrode.
1. INTRODUÇÃO
1.1 Sulfonamidas
1.1.1 Desenvolvimento1-4
O  desenvolvimento  das  sulfonamidas  é  um  dos  mais  fascinantes  capítulos  da  química 
medicinal.  Em 1932,  Klarer  e  Mietzsch sintetizaram um grupo de azo  corantes  (  apresentam 
N N  em sua estrutura molecular) contendo algumas sulfonamidas, incluindo o prontosil (Figura 
1) que em testes, com métodos habituais de triagem (in vitro), mostrou-se ineficaz contra culturas 
bacterianas. Foi Domagk quem observou a atividade do prontosil em  ratos e coelhos infectados 
com estreptococos e estafilococos. Entretanto, cabe a Foerster o crédito por noticiar o primeiro 
sucesso no tratamento clínico de septicemia estafilocócica com o uso do prontosil. Fuller's isolou a 
sulfanilamida (Figura 1) no sangue e urina de pacientes tratados com prontosil confirmando sua 
redução no corpo à sulfanilamida, um composto sintetizado em 1908 por Gelmo. A descoberta de 
que  a  atividade  quimioterápica  do  prontosil  era  devido  ao  metabólito  formado  impulsionou  a 
formação  de  grupos  de  pesquisas  a  fim de  desenvolver  novas  rotas  de  síntese  e  o  estudo  de 
análogos e  derivados da sulfanilamida,  pois  procurava-se  aumentar  seu espectro antibacteriano, 
melhorar  seu  transporte  e  distribuição  nos  tecidos  e  fluidos  corporais  além  de  aumentar  sua 
solubilidade  na  água.  Novas  sulfonamidas  com  diferentes  espectros  e  atividade  foram 
desenvolvidas  em  1945  destacando-se  entra  elas  a  sulfapiridina,  sulfacetamida,  sulfadiazina, 
sulfamerazina e a sulfametazina, algumas destas ainda hoje utilizadas na prática clínica.
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Figura 1: Estrutura química do prontosil e da sulfanilamida  
1.1.2 Mecanismo de ação
As  sulfonamidas  apresentam  ação  bacteriostática;  inibem  o  crescimento  das  bactérias 
interferindo em uma reação bioquímica particular (síntese do ácido fólico) que é fundamental no 
desenvolvimento de uma enorme variedade de bactérias.2-4
Por apresentar  estrutura  química  análoga  ao ácido p-aminobenzóico  (PABA; Figura 2), as 
sulfonamidas competem com o PABA pela enzima diidropteroato sintetase formando análogos não-
funcionais  do ácido fólico, interferindo assim, na produção das purinas e na síntese final dos ácidos 
nucleicos impedindo o crescimento dos microorganismos. As células animais também necessitam 
do ácido fólico para seu desenvolvimento, entretanto, não são capazes de sintetizá-lo e dependem 
de fontes exógenas não sendo, portanto, sensíveis à ação  das sulfonamidas.1-4  
CH2N
OH
O
Figura 2: Estrutura química do ácido p-aminobenzóico (PABA)
A ação  bacteriostática  da  sulfonamida  é  interrompida  quando  há   excesso  de  PABA, 
diminuição  da  afinidade  entre  a  enzima  e  a  sulfonamida  e  presença  de  pus  ou  produtos  de 
degradação tecidual, já que estes apresentam timidina e purinas, possibilitando as bactérias a síntese 
dos ácidos nucleicos.3,4  
1.1.3 Estrutura química
Como apresentado na figura 3 as sulfonamidas podem ser representadas por uma fórmula 
geral que caracterize sua estrutura química.
Figura 3: Estrutura química geral das sulfonamidas
Denomina-se sulfanilil  o grupo p-NH2-C6H4-SO2- , sulfanilamido o grupo p-NH2-C6H4-SO2-
NH- e sulfamil o grupo -SO2-NHR sendo, o (N1) o nitrogênio sulfonamidico e (N4) o nitrogênio do 
grupo anilínico.  Para preservar sua atividade antibacteriana, as sulfonamidas devem manter sua 
estrutura  química  semelhante  ao  PABA,  apresentando  anel  benzênico  com  dois  substituintes 
orientados na posição para: o grupo 4-amino e o grupo 1-sulfonamida substituído.5
A sulfonamida estudada neste trabalho é conhecida comercialmente como sulfadiazina (4-
amino-2-N-pirimidinil-benzenossulfonamida)  (Figura 4). A sulfadiazina possui ampla ação como 
agente sistêmico antibacteriano, sendo indicada para o tratamento de febre reumática em pacientes 
alérgicos a penicilina e também no tratamento do tracoma e toxoplasmose ocular. 1,3
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Figura 4: Estrutura química da sulfadiazina (SDZ)
 
1.1.4 Propriedades físico-químicas
As sulfonamidas são pós cristalinos brancos que apresentam baixa solubilidade em água. 
São  classificados  como  ácidos  fracos  e  formam sais  ao  reagirem com bases  aumentando  sua 
solubilidade  na  água (figura  5).  As  sulfonamidas  podem precipitar  na urina,  sobretudo em pH 
neutro ou ácido formando cristalúrias. 1,3,5
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Figura 5: estrutura química representando um sal sulfonamida.
1.1.5 Aspectos farmacocinéticos
As sulfonamidas  são,  usualmente,  administradas  por  via  oral  com rápida  absorção pelo 
estômago e intestino delgado se dispersando em ampla escala pelos tecidos, líquidos corporais, 
placenta e feto.1-4
No  fígado,  as  sulfonamidas  são  metabolizadas  formando  como  principal  produto  um 
derivado acetilado  que não apresenta ação antibacteriana (Figura 6). As sulfonamidas solúveis são 
excretadas na urina na forma de metabólitos acetilados permanecendo, contudo, uma quantidade 
suficiente do fármaco ativo para o tratamento de infecções do trato urinário. As que apresentam 
baixa solubilidade são excretadas em grande parte nas fezes.2-4
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Figura 6. Estrutura química geral de uma sulfonamida acetilada.
SAs sulfonamidas, de acordo com seu tempo de meia-vida podem ser divididas em três grupos: a) 
ação curta:  duração de meia-vida entre  6  e  9  horas,  grupo que inclui  a  sulfadiazina,   b)  ação 
intermediária: duração de meia vida entre 10 e 13 horas, c) ação longa: duração de meia-vida entre 
7 e 10 dias.2,3
1.1.6 Reações adversas
As sulfonamidas podem produzir inúmeros efeitos colaterais consistindo os mais comuns: 
febre,  erupções  cutâneas,  fotossensibilidade,  urticária,  náusea,  vômitos,  diarreia,  e  dificuldade 
atribuíveis  ao  trato  urinário.  Outros  efeitos  adversos  incluem  estomatite,  conjuntivite,  artrite, 
distúrbios  hematopoéticos,  hepatite,  dermatite  exfoliativa,  poliarterite  nodosa,  psicose  e  muitos 
outros.1-4
1.1.7 Aspectos clínicos e de saúde pública
O baixo custo na produção e distribuição inclui as sulfonamidas como um dos principais 
agentes antimicrobianos disponíveis em muitas áreas do mundo em fase de desenvolvimento.  Sua 
eficácia em tratamentos de distúrbios como: infecções do trato urinário e tracoma, justificam seu 
uso clínico. Por serem utilizadas como medidas profiláticas ou terapêuticas na medicina veterinária, 
as  sulfonamidas  podem ser  encontradas  como:  resíduos em alimentos  de  origem animal  como 
carnes, leite, ovos e seus derivados.3
1.2 Métodos de análise das sulfonamidas
O método oficial de análise das sulfonamidas encontrado na farmacopéia americana6 utiliza 
a técnica de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), entretanto, a farmacopéia britânica7 
traz a titulação amperométrica como o método oficial de análise. 
Inúmeros trabalhos utilizando as técnicas de CLAE para a determinação de sulfonamidas 
são encontrados na literatura sendo muito empregadas como parâmetros de comparação e validação 
de metodologias. 
1.2.1 Métodos de separação
Prat e colaboradores8 desenvolveram um método para a determinação de seis sulfonamidas 
que são:  sulfadiazina,  sulfadimidina,  sulfametoxidiazina,  sulfacloropiradizina,  sulfadimetoxina e 
sulfaquinoxalina, em amostras de água e solo através da técnica de CLAE acoplado a um detector 
fluorométrico utilizando uma coluna LiChrosfer 100 RP-18, no qual a preparação das amostras de 
água foram realizadas por extração de fase sólida e as de solo por agitação mecânica e irradiação de 
microondas. Foi obtido um limite de detecção de 1 – 8 ng L-1 para as amostras de água e de 1 – 6 ng 
L-1 para as amostras de solo.
Conley  e  colaboradores9 propuseram  um  procedimento  de  CLAE  acoplado  a  um 
espectrômetro  de  massa  com  preparação  das  amostras  por  extração  de  fase  sólida  para  a 
determinação de uma mistura de treze formulações de diferentes classes farmacêuticas, incluindo a 
sulfametoxazol,  em águas superficiais. Utilizando uma coluna C-18 para as análises encontraram 
um limite de detecção 2,97 ng L-1 para a sulfametoxazol.
MacArdell  e  colaboradores10 determinaram  o  teor  de  sulfametazina,  sulfadiazina 
sulfapiridina, sulfametazol e sulfametoxazol por CLAE em amostras de rede de esgoto. As amostras 
foram preparadas por extração líquida pressurizada utilizando a mistura metanol:água (50:50, v/v) 
como  solvente  de  extração  a  100  ºC   numa pressão  de  100  bar.  Os  limites  de  quantificação 
encontrados para as sulfonamidas foram entre 4 – 41 μg kg-1. 
Cass  e  Pereira11 desenvolveram  um  método  para  a  determinação  simultânea  de 
sulfametoxazol e trimetoprima em leite bovino por CLAE com injeção direta da amostra na coluna. 
A  fase  móvel  utilizada  foi  tampão  fosfato  0,01  mol  L-1 pH  6,0:acetonitrila  em  gradientes 
previamente  definidos  para  a  eluição  das  proteínas  do  leite,  transferência  da  sulfametoxazol  e 
trimetoprima para a coluna C-8 e separação, para  posterior detecção num comprimento de onda de 
265 nm. A curva de calibração mostrou-se linear na faixa de 25 – 800 ng mL-1 e 50 – 400 ng mL-1 
para a sulfametoxasol e trimetoprima, respectivamente, encontrando-se um limite de detecção de 15 
ng mL-1 para a sulfametoxazol e 25 ng mL-1 para a trimetoprima.
Preechaworapun e  colaboradores12, para  a  determinação  de  quatro  sulfonamidas 
(sulfadiazina,  sulfametazina,  sulfadimetoxina  e  sulfamonometoxina)  em  amostras  de  ovos, 
propuseram um método de CLAE através  de  um sistema de  injeção  de fluxo acoplado a  um 
detector amperométrico usando o eletrodo de diamante dopado com boro (BDD). As sulfonamidas 
foram eletroquimicamente investigadas no eletrodo de BDD e mostraram um pico de oxidação 
irreversível em aproximadamente + 1,1 V vs Ag/AgCl. As sulfonamidas apresentaram um limite de 
detecção na faixa de 11 – 32 μg L-1 e recuperação de 90,0 – 107,7%.
Wang e colaboradores13 realizaram uma extensa revisão sobre o uso de cromatografia líquida 
acoplada à espectroscopia de massa e ultravioleta-visível para a análise residual de sulfonamidas 
em leite e carne.    
Huang  e  colaboradores14 desenvolveram  um  método  simplificado  e  rápido  para  a 
determinação  de resíduo de  sulfonamidas em  leite. As sulfonamidas  foram extraídos por agitação 
com etanol:ácido acético (97:3, v/v) seguido de centrifugação. A cromatografia foi feita em uma 
coluna C-8 (tipo éter), em condição isocrática tendo como fase móvel acetonitrila:água (5:95, v/v), 
e um arranjo de fotodiodo como detector. A faixa linear para a determinação foi de 50 – 10.000 μg 
L-1  para a sulfanilamida e 100 – 10.000  μg L-1 para a sulfadiazina, sulfametazina e sulfamerazina 
com um coeficiente de correlação de 0,998 para cada composto. Os limites de detecção para a 
sulfanilamida e sulfadiazina foram de 30  μg L-1 e 60  μg L-1 para a sulfametazina e sulfamerazina.
1.2.2 Métodos eletroanalíticos
 A presença do grupo amino primário (-NH2) e do grupo sulfamil (-SO2NHR) na estrutura 
química das sulfonamidas indicam que estas substâncias devem ser eletroativas. Msagati e Ngila15 
verificaram que o processo de oxidação das sulfonamidas ocorre no grupo amino e a redução no 
grupo  sulfamil  sendo  a  natureza  do  grupo  R,  um  fator  determinante  no  potencial  em  que  a 
sulfonamida é reduzida possibilitando o estudo de amostras contendo mais de uma sulfonamida 
mas  exerce entretanto, pouquíssima influência em seu potencial de oxidação oscilando este em 
torno  de  +1,1  V vs  SCE nas  sulfonamidas  que  apresentam  o  grupo  amino  primário  em sua 
estrutura. 
 Souza e colaboradores16 desenvolveram uma metodologia para a quantificação individual de 
duas sulfonamidas em formulações farmacêuticas por voltametria de onda quadrada (VOQ) usando 
o eletrodo BDD. A determinação eletroanalítica da sulfadiazina foi feita em etanol + H2SO4 0,5 mol 
L-1 50/50 (v/v) e da sulfametoxazol em etanol + tampão fosfato pH 6,0 50/50 (v/v). Encontrou-se 
para ambas um único pico de oxidação irreversível num potencial em torno de +1,1 V  vs SCE 
sendo  possível  observar  através  do  estudo  da  velocidade  que,  o  processo  de  transferência  de 
elétrons é controlado por difusão para as duas sulfonamidas. A faixa linear encontrada foi 8,01 – 
119 μmol  L-1  para a  sulfadiazina e  6,10 – 60,1 μmol  L-1 para a  sulfametoxazol,  com limite  de 
detecção de 2,19 e 1,15 μmol L-1 (548 e 288 μg L-1)  respectivamente. A metodologia eletroanalítica 
foi comparada com o método padrão CLAE, e os valores para os erros relativos entre o método 
proposto e o padrão foram -4,31% para a sulfadiazina e -0,79% para a sulfametoxazol.
Carrazon  e  colaboradores17 realizaram  o  estudo  eletroanalítico  a  partir  da  oxidação  da 
sulfadiazina sobre a superfície do eletrodo de carbono vítreo (CV) utilizando a voltametria cíclica e 
a voltametria de pulso diferencial. Estudos voltamétricos indicaram uma corrente limite controlada 
por difusão. A técnica de voltametria de pulso diferencial foi usada em uma faixa de concentração 
de 15 a 60 μmol L-1  (3,75 a 15,02 mg L-1) para a determinação de sulfadiazina em formulações 
farmacêuticas.
            Carrazon  e  colaboradores18   estudaram  o  processo  de  oxidação  da   succinilsulfatiazol  e 
ftalilsulfatiazol no eletrodo de CV utilizando diferentes técnicas voltamétricas.  A corrente limite 
mostrou-se controlado por difusão nas faixas de 10 – 50 μmol L-1 para a succinilsulfatiazol e 20 – 
60  μmol L-1 para a ftalilsulfatiazol. Os limites de detecção encontrados para a succinilsulfatiazol e 
ftalilsulfatiazol através da técnica de voltametria de pulso diferencial foram de 3,7  μmol L-1  e 4,7 
μmol L-1 (104 e 132 μg L-1), respectivamente.               
Özkorucuklu e colaboradares19 prepararam um filme polimérico com uma molécula orgânica 
impressa  sobre  o  grafite  de  um  lápis  para  a  determinação  da  sulfametoxazol em  produtos 
farmacêuticos  por  voltametria  de  pulso  diferencial  utilizando  como  eletrólito  suporte  tampão 
Britton-Robinson+acetonitrila  50/50  (v/v)  pH  2,5.  A  molécula  modelo  utilizada  durante  a 
eletrodeposição do pirrol a ser impressa na matriz polimérica foi a sulfametoxazol que era removida 
através da re-oxidação do polímero em uma solução de NaOH 0,1 mol L-1. A curva de calibração da 
sulfametoxazol apresentou faixa linear de 25 – 750  μmol L-1 e o limite de detecção encontrado foi 
de 0,36  μmol L-1 (95,04 μg L-1)
Momberg e colaborares20 estudaram a oxidação do ácido sulfanílico e oito sulfonamidas em 
tampão Britton-Robinson. As sulfonamidas estudadas e o ácido sulfanílico exibiram um pico de 
oxidação  irreversível  num processo  envolvendo  a  transferência  de  2  mols  de  elétrons  sobre  a 
superfície do eletrodo de carbono vítreo. Observou-se dependência direta do potencial de pico com 
o pH do meio nos compostos estudados viabilizando a uso da voltametria de pulso diferencial na 
determinação de algumas misturas contendo sulfonamidas. A  sulfaguanidina foi determinada em 
tabletes obtendo-se uma faixa linear de concentração de 10 – 80  μmol L-1 em pH 7,0 e um limite de 
detecção de 5,0  μmol L-1 (140 μg L-1).
Sabry21  utilizou  a  2-acetilbutirolactona  como  reagente  analítico  para  formar  as  α-
arilhidrazono-γ-butirolactona com arilaminas primárias. A presença da azometina ( C N ), um 
sitio  eletro-ativo,  nas  α-arilhidrazono-γ-butirolactona  possibilitaram sua  redução no  eletrodo  de 
mercúrio. Estudos mostraram que em meio ácido as  α-arilhidrazono-γ-butirolactona adsorvem na 
superfície do eletrodo de mercúrio tornando a voltametria de redissolução adsortiva a técnica mais 
eficaz  na  determinação.  As  arilaminas  primárias  utilizadas  neste  estudo  foram:  sulfadiazina  e 
sulfametoxazol,  analisadas  em  amostras  comerciais  e  biológicas.  A  curva  de  calibração  da 
sulfadiazina-hidrazona mostrou-se linear na faixa de concentração de 8 – 40 μg L-1  , R = 0,9988, 
apresentando a técnica limites de quantificação e detecção de 6 e 2 μg L-1,respectivamente.
Fogg  e  colaboradores22-24 realizaram  um  minucioso  estudo  explorando  a  formação de 
complexos das sulfonamidas com Cu (II) e a propriedade adsortiva deste complexo no eletrodo de 
mercúrio. Utilizando o EDTA pH 6,0, tampão fosfato pH 6,0 e o tampão Britton-Robinson em pHs 
diversos como eletrolito suporte. Valendo-se das técnicas voltametricas de redissolução catódica 
utilizando  um potencial de acúmulo de  -0,10 V durante dois minutos,  a sulfadimidina  mostrou-se 
linear na faixa de 10 – 150 nmol L-1, obtendo-se um limite de detecção de 1 nmol L-1 (280 ng L-1) 
em tampão  fosfato  pH  6,0.  A  sulfacloropiridazina também foi  determinada,  indiretamente,  no 
tampão Britton-Robinson pH 3,0, a curva de calibração apresentou boa linearidade e um limite de 
detecção de 1,7 nmol L-1 (476 ng L-1).
Kotouček e colaboradores25investigaram a redução da salazosulfapiridina, sulfametoxazol e 
trimetoprima em meio aquoso utilizando o eletrodo de mercúrio gotejante e estático. Ambas as 
sulfonamidas  e  a  trimetoprima  apresentaram  adsorção  na  superfície  do  eletrodo  de  mercúrio 
favorecendo o uso da voltametria de redissolução adsortiva para a determinação destes compostos. 
Limites   de  detecção de  0,21,  8,40  e  0,22  μg L-1 para  a  salazosulfapiridina,  sulfametoxazol  e 
trimetoprima, respectivamente, mostram a viabilidade do uso desta técnica para a análise a nível 
traço destes compostos. 
Msagati  e  Ngila15 sintetizaram  eletroquimicamente  o  polímero  3-metiltiofeno  sobre  a 
superfície do eletrodo de carbono vítreo e desenvolveram metodologias para a determinação de sete 
sulfonamidas no tampão Britton-Robinson pH 6,26. Nestas condições a sulfadiazina apresentou 
uma faixa linear de concentração de 0,2 – 3200 μmol L-1 (50,06 μg L-1 a 801 mg L-1)  Os resultados 
obtidos sugerem a  aplicabilidade deste eletrodo para a determinação das sulfonamidas em amostras 
veterinárias e de interesse biológico.  
Dias e colaboradores26 desenvolveram um método para a determinação simultânea de três 
sulfonamidas  no  eletrodo  gotejante  de  mercúrio.  Quando  analisados  individualmente,  os 
polarogramas de pulso diferencial da sulfadiazina, sulfamerazina e sulfametazina apresentaram um 
único  pico  de  redução  nos  potenciais  -700,  -790  e  -1140  mV,  respectivamente,  para  cada 
sulfonamida  no  tampão  Britton-Robinson  pH  2,  mas,  em  misturas  contendo  duas  ou  três 
sulfonamidas,  observou-se  a  sobreposição  do  sinal  analítico  das  sulfonamidas  presentes 
impossibilitando sua análise direta por polarografia de pulso diferencial. Um método multivariado 
de  análise  foi  aplicado  obtendo-se  resultados  satisfatórios  na  determinação  da  mistura  destas 
sulfonamidas em formulações veterinárias e farmacêuticas.
Abdullin  e  colaboradores27 desenvolveram  uma  metodologia  para  a  determinação 
coulométrica de derivados de aminas aromáticas em soluções modelos e formulações farmacêuticas 
contendo  sulfanilamida,  sulfaguanidina,  sulfadimidina,  sulfatiazol  e  sulfametoxazol.  O  bromo, 
eletroquimicamente  gerado;  foi  utilizado  como  titulante  e  o  ponto  final  foi  determinado 
amperometricamente. Os procedimentos desenvolvidos foram simples e rápidos encontrando-se um 
desvio padrão relativo entre 1 – 5%.
Valendo-se  da  conhecida  eletroatividade  da  sulfadiazina,  a  voltametria  cíclica  e  a 
voltametria  de  onda  quadrada  foram  as  técnicas  empregadas  para  caracterizar  o  sistema 
eletroquímico   e   o  desenvolvimento   da   metodologia   para   a  determinação   da   sulfadiazina. 
As  técnicas voltamétricas empregadas neste estudo apresentam comportamentos que podem ser 
descritos pela equação de  Randles-Sevcik   
ip = 2,686 x 105n3/2AcD1/2v1/2
sendo ip a densidade de corrente de pico em A, n o número de mols de elétrons por mol de analito 
reduzido, A a área do eletrodo em cm2, D o coeficiente de difusão em cm s-1, c a concentração em 
mol cm-3 e v a velocidade de variação de potencial em V s-1.28-31  
Na voltametria cíclica uma variação linear de potencial sobre a superfície do eletrodo de 
trabalho é feita de modo triangular obtendo-se um voltamograma da densidade de corrente em 
função  do  potencial  aplicado  (Figura7)  .28-31 Já  na  voltametria  de  onda  quadrada,  ocorre  uma 
variação de potencial  em forma de escada, onde aplicando-se um pulso direto e um pulso reverso 
em cada degrau de potencial, obtendo, no fim de cada pulso, uma corrente que pode ser expressa 
num voltamograma como corrente direta (id), corrente reversa (ir) ou a corrente resultante (Δi) em 
função  do  potencial  aplicado  (Figura  7).  O ajuste  de  parâmetros  como altura  de  pulso, ap,  e 
incremento  variação  de  potencial,  ΔEs,  proporcionam  elevada  seletividade  e  sensibilidade  a 
voltametria de onda quadrada tornando-a uma das mais importante ferramenta eletroanalítica.28,31-33 
Figura 7. Modo de variação de potencial e perfil do voltamograma obtido na voltametria cíclica e 
voltametria de onda quadrada.
2. OBJETIVOS
2. Objetivo geral
Este trabalho tem como objetivo geral estudar o comportamento eletroquímico da redução 
da sulfadiazina sobre a superfície do eletrodo de carbono vítreo através dos métodos de voltametria 
cíclica e voltametria de onda quadrada e desenvolver uma metodologia eletroanalítica para a sua 
determinação em formulações farmacêuticas por voltametria de onda quadrada. 
2.2 Objetivos específicos
1 - Verificar a resposta eletroquímica da redução da sulfadiazina sobre os eletrodos de carbono 
vítreo, platina, ouro e diamante dopado com boro por voltametria cíclica.
2 - Observar a influência do eletrólito suporte  sobre a resposta analítica da redução da sulfadiazina 
utilizando a voltametria cíclica.
3 - Estudar a influência do pH sobre a resposta analítica da redução da sulfadiazina por voltametria 
cíclica.  
4 - Investigar o comportamento eletroquímico da sulfadiazina sobre o eletrodo de carbono vítreo 
por voltametria cíclica e voltametria de onda quadrada.
5 - Otimizar os parâmetros experimentais e da técnica de voltametria de onda quadrada como: 
frequência,  altura  de  pulso  e  incremento  de  variação  de  potencial  para  a  determinação  da 
sulfadiazina,
6  -  Desenvolver  nova  metodologia  para  a  determinação  da  sulfadiazina  em  formulações 
farmacêuticas utilizando o eletrodo de carbono vítreo e a voltametria de onda quadrada.
7 - Comparar os resultados obtidos durante o desenvolvimento da metodologia com os resultados 
obtidos através do método oficial amperométrico.
3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1 Reagentes e soluções
Todos os reagentes utilizados eram de grau analítico e não foram purificados antes do uso. 
Água destilada e desionizada (0,71 ± 0,07 MΩ) foi utilizada para a preparação das soluções e as 
medidas foram realizadas em um ambiente  com temperatura de 23 ± 1 ºC. As soluções utilizadas 
como eletrólito suporte foram preparadas misturando-se os reagentes conforme descrito a seguir: 
tampão Britton-Robinson 0,04 mol  L-1  (ácido acético glacial  (Merck) 0,04 mol  L-1, ácido bórico 
(Merck) 0,04  mol  L-1 e  ácido  fosfórico  (FMaia)  0,04  mol  L-1),  tampão  fosfato  0,04  mol  L-1 
(hidrogenofosfato de sódio (Reagen) 0,04 mol L-1 e di-hidrogenofosfato de sódio (Reagen) 0,04 mol 
L-1  ) e tampão acetato 0,04 mol L-1  (acetato de sódio (Reagen) 0,04 mol L-1  e ácido acético glacial 
(Merck) 0,04 mol L-1).
Solução tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8, tampão fosfato 0,04 mol L-1 pH 6,8 e 
tampão acetato 0,04 mol L-1  pH 4,5 foram testados como eletrólito suporte.  Quando necessário, o 
pH do tampão fosfato foi ajustado com ácido fosfórico  0,1 mol L-1  e os tampões Britton-Robinson 
e acetato, ajustados com hidróxido de sódio  0,2 mol L-1.
A solução  estoque  do  padrão  de  sulfadiazina  4,00  mmol  L-1  (Sigma)  foi  preparado em 
metanol e no eletrólito suporte adequado  para o experimento programado numa proporção 4:1 v/v, 
respectivamente. O padrão era acondicionado no refrigerador e utilizado, somente após atingir a 
temperatura ambiente sendo as soluções de trabalho preparadas pela adição de alíquotas da solução 
estoque diretamente na célula eletroquímica contendo o eletrólito suporte.
Para o método oficial comparativo, utilizou-se KBr (VETEC) além das soluções de  HCl 
(VETEC) 2 mol L-1 e NaNO2  (VETEC) 0,105 mol L-1 padronizado com KMnO4 (VETEC) 0,102 
mol L-1   .7,34 
 
3.2 Equipamentos
As medidas  eletroquímicas  foram realizadas  utilizando-se  um potenciostato/galvanostato 
EG&G PARTM, modelo 263A, em conjunto com o software M270 e um potenciostato PGZ100 da 
Radiometer Copenhagem em conjunto com o software Voltamaster 4.0  acoplado a um computador 
comercial  . Utilizou-se um sistema convencional de cela eletroquímica com capacidade de 15 mL 
contendo três eletrodos: o eletrodo de carbono vítreo  (CV-BAS MF 2012) (diâmetro: 4 mm) como 
eletrodo de trabalho, Ag/AgCl (KCl 3 mol L-1  saturado com AgCl) como eletrodo de referência e 
um  fio de  platina como contra  eletrodo além do eletrodo  não comercial de diamante dopado  com 
boro (fabricado pelo Centre Suisse de Electronique et Microtechnique SA, em Neuchatêl, Suiça com 
teor de boro de 8000 ppm e área de 0,36 cm2), o eletrodo de platina (Pt-BAS MF 2012) e o eletrodo 
de ouro (Au-PAR G0227).
O  ponto  final  da  titulação  volumétrica,  método  oficial  comparativo,  foi  determinado 
amperometricamente com dois eletrodos de platina polarizados (ΔE = 50 mV) com área de 0,5 cm2 
distantes  1,5  cm.35 Um agitador  magnético  marca  Marte  modelo  MAG 01H foi  utilizado  para 
homogenização e  durante a desaeração da cela eletroquímica e as medidas de pH foram realizadas 
em pHmetro ORION modelo 720A. Um ultra-som METASOM-14 foi utilizado para a dissolução 
dos reagentes e amostras farmacêuticas além da limpeza do eletrodo de trabalho.
 
3.3 Desaeração do sistema
O eletrólito suporte após ser transferido para a cela eletroquímica, era borbulhado durante 
10 min, sobre constante agitação, com N2 industrial para minimizar a presença de oxigênio na cela 
antes de cada voltamograma. Quando adicionadas alíquotas do padrão da sulfadiazina, a cela era 
desaerada e homogenizada por 1 min, respeitando-se um tempo de 15 s para completo repouso  na 
cela, antes de ser obtido o voltamograma, procedimento este também utilizado para a determinação 
da  sulfadiazina  em  formulação  farmacêutica.  A  atmosfera  era  mantida  com  N2 durante  os 
experimentos.
3.4 Limpeza do eletrodo
O eletrodo de carbono vítreo, antes de ser acomodado na cela eletroquímica, era rinçado 
com água destilada e, na capela, depositava-se 2 gotas de metanol na superfície do disco de carbono 
vítreo secando-o em seguida com papel fino e neutro sendo em seguida obtido os voltamogramas 
assim  como  nos  demais  eletrodos.  A exceção  é  o  eletrodo  de  BDD  cuja  limpeza  e  ativação 
eletroquímica foi realizada conforme relata Souza et all. 16  
3.5 Estudos voltamétricos
Os estudos de voltametria cíclica e voltametria de onda quadrada foram realizados após a 
adição de microalíquotas do padrão da sulfadiazina em uma céla contendo 10 mL do eletrólito 
suporte. Os voltamogramas foram registrados efetuando-se uma varredura de potencial dentro de 
intervalos  definidos de potencial  conforme descrito anteriormente  respeitando os intervalos de 0 a
- 1,70 V  vs  Ag/AgCl  para   os  voltamogramas  cíclicos  e  de  -0,60  a  - 1,70 V  vs  Ag/AgCl  nos
voltamogramas de onda quadrada.
Com a definição do intervalo de potencial  a ser  explorado,  foi  avaliado a influência da 
velocidade  de  variação  de  potencial  para  a  redução  da  sulfadiazina  por  voltametria  cíclica,  e 
parâmetros como frequência (  f  ), altura de pulso (ap) e incremento de potencial (ΔEs) além  da 
influência  de  sua  concentração  por  voltametria  de  onda  quadrada,  visando  obter  informações 
prévias sobre o mecanismo eletródico envolvido no processo de redução e desenvolvimento de uma 
metodologia para sua determinação. 
3.6 Procedimento para a determinação da sulfadiazina em formulações farmacêuticas
Determinou-se  a  sulfadiazina  na  formulação  farmacêutica  Suladrin®,  Laboratório 
Catarinense S.A. e Sulfazina®, Laboratório Sobral, ambas contendo 500 mg do medicamento no 
rótulo  e  alguns  excipientes  inativos.  Foram  pesados  08  comprimidos  de  cada  formulação 
farmacêutica e macerados até um pó fino, encontrando-se um valor médio de  601,2 mg e 598,5 mg 
para cada comprimido das formulações Suladrin® e Sulfazina®, respectivamente. Uma porção do pó 
fino, equivalente a 12,5 mg de cada fármaco, foi acuradamente pesada e transferida para um balão 
volumétrico de 10 mL  avolumando-se em seguida, com metanol:tampão Britton-Robinson 0,04 
mol L-1 pH 6,8 na proporção 4:1 v/v. Cada balão volumétrico contendo a amostra foi agitado e 
deixado em ultra-som por 15 min a fim de favorecer sua completa dissolução.
Uma alíquota de  350 μL da amostra foi  adicionada a célula  eletroquímica contendo 10 mL
do tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 fazendo-se em seguida, uma varredura no sentido 
a favorecer a redução da sulfadiazina registrando assim, os voltamogramas de onda quadrada para a 
amostra. Em seguida sucessivas adições de 100 μL do padrão de sulfadiazina foram realizadas e os 
voltamogramas registrados após procedimento de desaeração e homogenização, item 3.3. 
3.7 Determinação amperométrica
Em um becker de 200 ml, foram dissolvidos 200 mg do fármaco Suladrin® e 3,00 g de KBr 
em 20 mL de HCl 2 mol L-1 e 70 mL de H2O. Em banho de gelo e constante agitação, esta solução 
foi titulada com NaNO2 0,105 mol L-1 sendo utilizado um detector amperométrico para determinar 
o ponto final. Ponto este observado quando os eletrodos eram despolarizados, excesso de titulante, 
surgindo um fluxo de corrente. Sabendo-se que cada mL de NaNO2 0,1 mol L-1 é equivalente a 
25,03 mg de sulfadiazina foi possível quantificar a massa de sulfadiazina presente no fármaco. O 
procedimento  foi realizado em  triplicata  realizando também, para o fármaco  Sulfazina®, o mesmo
procedimento.7,34
4. RESULTADOS E DISCUSSÃO
4.1 Comportamento voltamétrico da sulfadiazina
4.1.1 Escolha  do  eletrodo de trabalho
Uma  etapa  de  fundamental  importância  no  desenvolvimento  de  uma  metodologia 
eletroanalítica  é  a  escolha  do  eletrodo  de  trabalho.  Os  trabalhos  encontrados  na  literatura 
descrevem, em sua grande maioria, a redução da sulfadiazina sobre a superfície do eletrodo de 
mercúrio.21-26 Devido a conhecida toxicidade do mercúrio e seus sais há uma crescente procura por 
materiais onde seja possível a redução de moléculas orgânicas ou inorgânias assim, os eletrodos de 
platina (Pt), ouro (Au), diamante dopado com Boro (BDD) e carbono vítreo (CV), foram utilizados 
para verificar o comportamento eletroquímico da sulfadiazina frente a potenciais que favoreçam sua 
redução . A figura 8 A apresenta os voltamogramas cíclicos do eletrólito suporte tampão Britton-
Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 variando o potencial de 0 V a -1,70 V vs Ag/AgCl com velocidade de 
variação de potêncial   (v ) de 70 mV s-1  nos eletrodos de Pt, Au e BDD. A adição do padrão da 
sulfadiazina 1,33 mmol L-1 mesmo proporcionando significativo aumento na densidade de corrente 
(j) quando comparados com seus brancos (Figura 8 B),  não apresentou um pico característico como 
o encontrado sobre  a  superfície  do  CV para  o  padrão da sulfadiazina  (Figura  9),  nas  mesmas 
condições que os eletrodos de Au, BDD e Pt, sendo este portanto, o eletrodo utilizado para estudar 
seu comportamento eletroquímico e posterior determinação.
 4.1.2 Comportamento ciclovoltamétrico da Sulfadiazina
            O comportamento ciclovoltamétrico da sulfadiazina sobre a superfície do eletrodo de CV foi 
estudado em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1  pH 6,8. Na figura  9 temos o voltamograma 
cíclico completo, após varredura de potencial  na direção negativa de 0 a -1,70 V voltando, em 
seguida, ao potencial inicial de 0 V vs Ag/AgCl numa v de 70 mV s-1. O voltamograma cíclico da 
sulfadiazina 1,33 mmol L-1, na varredura de ida mostrou um único pico bem definido em -1,46 V o 
qual corresponde a redução do grupo sulfonamida (-SO2NH-).15 A ausência de um pico de oxidação 
na  varredura  reversa  caracteriza  como  irreversível  a  reação  eletródica  para  a  redução  da 
sulfadiazina.
Figura 8.  Voltamogramas cíclicos completos  do eletrólito suporte tampão Britton-Robinson 0,04 
mol L-1 pH 6,8 nos eletrodos de Au, Pt e BDD (A) sem e (B) na presença da sulfadiazina 1,33 mmol 
L-1 (v = 70 mV s-1 ).
Figura 9.  Voltamograma cíclico completo para uma solução  de sulfadiazina 1,33 mmol L-1  no 
eletrólito suporte tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 (v = 70 mV s-1).
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4.1.3 Seleção do eletrólito suporte para a redução da sulfadiazina
A escolha do eletrólito suporte  é  de extrema importância  em medidas eletroanalíticas já  que o 
mesmo influencia diretamente na intensidade da densidade de corrente de pico (jp) e no potencial de 
pico (Ep), além de modificar as propriedades das soluções e a interface eletrodo-solução afetando a 
termodinâmica e a cinética dos processos de transferência de carga na superfície do  eletrodo. 36 
Portanto, testou-se  o tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8, o tampão fosfato 0,04 mol L-1 
pH 6,8 e o tampão acetato  0,04 mol L-1 pH 4,5.
A figura 10 mostra os voltamogramas cíclicos obtidos na redução da sulfadiazina 1,33 mmol 
L-1 sobre  o eletrodo de CV em diferentes tampões com  v de 70 mV s-1.  De acordo com estes 
voltamogramas, observa-se que o pico de redução da sulfadiazina em tampão acetato 0,04 mol L-1 
pH  4,5,  além da  menor  intensidade  de  jp quando  comparado  aos  demais  eletrólitos,  teve  sua 
definição de pico comprometida. Já em tampão fosfato 0,04 mol L-1 pH 6,8 mostrou elevada jp 
assim como em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 obtendo-se porém, uma resolução de 
pico inferior. Por apresentar elevada jp e melhor definição de pico, o tampão Britton-Robinson 0,04 
mol L-1 pH 6,8 foi  escolhido como eletrólito  suporte  para  os  demais  estudos eletroquímicos e 
posterior desenvolvimento da metodologia eletroanalítica.
Figura 10. Voltamograma cíclico da sulfadiazina 1,33 mmol L-1 em: (a) tampão acetato 0,04 mol L-1 
pH 4,5, (b) tampão fosfato 0,04 mol L-1 pH 6,8 e (c) tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 
(v = 70 mV s-1).
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4.1.4 Influência do pH do meio
O estudo da influência do pH na intensidade da densidade de corrente de pico e no potencial 
de pico para a redução da sulfadiazina foi realizado variando-se o pH do tampão Britton-Robinson 
0,04 mol L-1 de 2,9 a 10,0. Nos voltamogramas cíclicos na figura 11 é possível constatar a presença 
de um único pico para a redução da sulfadiazina em toda a faixa de pH estudado bem como o 
deslocamento  do  potencial  de  pico  para  valores  mais  negativos  com  o  aumento  do  pH. 
Deslocamento  este,  também  relatado  por  Sabry  na  redução  da  sulfadiazina  sobre  o  eletrodo 
gotejante de mercúrio.21   No pH 10,0 um pico com pobre resolução é obtido descartando o meio 
alcalino para eventuais estudos envolvendo a redução da sulfadiazina .  O gráfico da densidade de 
corrente  de pico  catódica (jpc)  em função do aumento  do pH (Figura  12)  apresentou um valor 
máximo no  pH 6,8  favorecendo  o  uso  deste  pH como sinal  analítico  para  a  determinação  da 
sulfadiazina.  Portanto,  o  pH  6,8  foi  selecionado  para  os  demais  estudos  eletroquímicos  e 
eletroanalíticos.
Figura 11. Voltamograma cíclico de sulfadiazina 1,33 mmol L-1 no tampão Britton-Robinson 0,04 
mol L-1 em diferentes pHs (v = 50 mV s-1).
O gráfico do potencial de pico (Ep) em função do pH é mostrado na figura 13. O Ep assume valores 
mais negativos com o aumento do pH, indicando a participação do íon H+ na reação de redução da 
sulfadiazina no eletrodo. 
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Figura 12. Variação da densidade de corrente de pico catódica da sulfadiazina 1,33 mmol L-1 em 
função do pH do tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 (v = 50 mV s-1)
Figura 13. Variação do potencial de pico catódico para a sulfadiazina 1,33 mmol L-1 em função da 
variação do pH do tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 (v = 50 mV s-1).
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Onde Ox é a espécie oxidada e Red a espécie reduzida aplicando a equação de Nerst:
                   E = Eº + RT ln [Ox][H  + ] m                       eq. I
                                                                      nF         [Red]
Significando o potencial do eletrodo (E) , potencial padrão do eletrodo (Eº), constante dos 
gase ideais (R) (8,314 J mol-1 K-1), temperatura (T) (K), o número de mol de elétrons envolvidos na 
semi-reação (n), a constante de Faradey (F) (96.485 C), o logarítmo natural (ln) (2,303 log) e o 
número de mol de íons H+ que participam da semi-reação (m), podemos reescrever a equação de 
modo que:
                              E = Eº + 0,0592 log [Ox]  + 0,0592 m log [H+]                  eq. II
                                                 n           [Red]                 n
Considerando a ocorrência de um potencial onde a concentração da espécie reduzida durante 
varredura de ida é igual a concentração da espécie oxidada na varredura de volta, tanto em um 
sistema reversível quanto irreversível, temos:  
                                            E = Eº + 0,0592 m log [H+]                                   eq. III
                                                                       n
Obtendo-se uma relação direta entre o potencial de pico e o pH
                                            Ep = Eº - 0,0592 m pH                                          eq. IV
                                                                       n
Observa-se dois segmentos de reta no gráfico do  Ep vs pH, um na faixa de pH entre 3,0 e 
6,8 com equação de reta  -Ep = 0,520 + 138 mV pH-1  e outro na faixa de pH entre 6,8 e 9,0 com 
equação de reta -Ep = 1,23 + 33mV pH-1 onde, utilizando a equação IV, é   possível  estimar a 
participação de dois mols de íons H+ e um mol de elétrons na etapa de redução da sulfadiazina sobre 
a superfície do eletrodo de carbono vítreo no segmento de reta de pH entre 3,0 e 6,8 e a participação 
de um mol de íons H+ e dois mols de elétrons na etapa de redução da sulfadiazina sobre a superfície 
do eletrodo de carbono vítreo na faixa que compreende o pH 6,8 e 9,0  comportamento similar ao 
encontrado  por  Diaz e colaboradores  para  a redução da  sulfadiazina no  eletrodo de mercúrio em
tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1. 16 Além do potencial formal (Eº) de -1,23 V para a redução 
da sulfadiazina em pH 6,8. 
O ponto de intersecção no pH 6,8 representa o pKa do grupo sulfonamida (-SO2NH-). O 
pKa reportado na literatura para o grupo sulfonamida da sulfadiazina é 6,5 valor este, bem próximo 
ao encontrado, experimentalmente,  para a redução da sulfadiazina em tampão Britton-Robinson 
0,04 mol L-1.1,21
4.2 Diagnóstico do processo eletródico da sulfadiazina 
Técnicas que empregam uma varredura triangular, linear ou pulsada de potencial (E) sobre a 
superfície  de  um eletrodo  estacionário,  são  de  fundamental  importância  para  a  obtenção   de 
informações a respeito da cinética eletroquímica neste sítio. A possibilidade do sistema reacional 
ser acometido de uma reação química durante a variação de potencial nos envolve em um complexo 
esquema reacional  cuja  rota  eletroquímica  pode  ser  proposta  utilizando-se  ferramentas  teóricas 
expressas em gráficos que inter-relacionam a velocidade de variação de potencial (v), frequência de 
variação de potencial ( f ),  a densidade de  corrente de pico ( jp) e o potencial de pico (Ep). 
4.2.1 Influência da velocidade de varredura de potencial por voltametria cíclica
O estudo  da  influência  da  velocidade  de  variação  do  potencial  (v) traz  informações  a 
respeito da cinética eletroquímica sobre a superfície de eletrodos planos ou esféricos utilizando as 
técnicas  de  voltametria  cíclica.  Portanto,  o  comportamento  eletroquímico  da  sulfadiazina  1,33 
mmol L-1  foi estudado avaliando a influência da  v,  no intervalo de 20-500 mV s-1,   em tampão 
Britton-Robinson 0,04 mol L-1  pH 6,8. A figura 14 traz os voltamogramas cíclicos para diferentes v 
sendo possível observar um aumento acentuado da jpc  com o aumento da  v além do deslocamento 
do Ep para valores mais negativos. 
A variação  do  logaritmo  da  jpc em  função  do  logaritmo  da v é  um  critério  de  fundamental 
importância pois  caracteriza o transporte de massa na interface solução/eletrodo. Para o gráfico de 
log jpc versus log v um valor de inclinação próximo de 0,5 é esperado em um processo eletródico 
controlado por difusão e próximo de 1,0 para um processo eletródico controlado por adsorção.37 O 
gráfico obtido para log jpc versus log v no tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 (Figura 15) 
apresentou a equação de reta log -jpc = 0,426 + 0,505log v com R = 0,9938. O valor de inclinação 
obtido  experimentalmente  nestas  condições,  indica  a  ocorrência  de  uma reação  controlada  por 
difusão.38 Utilizando o eletrodo de gota pendente de mercúrio, o gráfico de log jpc versus log v  para 
a  sulfadiazina em  tampão acetato 0,1 mol L-1  pH 3,45, relatado  por Ali, apresentou  inclinação de
0,85 indicando um transporte de massa misto ou seja, controlado por adsorção e difusão.39
Figura 14. Voltamograma cíclico de sulfadiazina 1,33 mmol L-1  no  tampão Britton-Robinson 0,04 
mol L-1 pH 6,8 nas v 20, 30, 40, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 250 e 500 mV s-1.
Figura 15. Variação do log -jpc  com o log v para a sulfadiazina 1,33 mmol L-1 em  tampão Britton-
Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8. 
-1,8 -1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0
-60
-50
-40
-30
-20
-10
0
j /
 µ
A
 c
m
-2
 
 
 E  / V vs Ag/AgCl
v
1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4
1,0
1,2
1,4
1,6
1,8
 
 
 
 
lo
g-
j pc
 / 
µA
 c
m
-2
logv / mV s-1
A transferência de massa pode ser caracterizada também através do gráfico da jpc em função 
da  v1/2.  Para  um sistema reversível  ou  irreversível,  sem complicações  cinéticas,  a  jpc apresenta 
variação linear com a  v1/2 passando pela origem dos pontos, entretanto, se no processo eletródico 
ocorrer  complicação  cinética  ou  estiverem  envolvidas  reações  químicas,  antecedendo  ou 
sucedendo, a transferência de elétrons o gráfico pode apresentar desvio de linearidade e um valor 
diferente de zero para o coeficiente linear.29,37,40,41 
Na figura 16,  o gráfico da jpc versus  v1/2 apresenta a  equação de reta  -jpc = -1,29 + 2,89 v1/2 
e  R = 0,9959. A linearidade confirma o controle difusional da reação eletródica e o valor diferente 
de zero para o coeficiente linear encontrado indica que a redução da sulfadiazina sobre a superfície 
do eletrodo de carbono vítreo apresenta reações químicas acopladas a transferência de elétrons.  
Figura 16.  Variação do jpc com  v 1/2 para a sulfadiazina 1,33 mmol L-1 em  tampão Britton-Robinson 
0,04 mol L-1 pH 6,8. 
A separação dos efeitos cinéticos que ocorrem em um processo controlado por difusão pode 
ser realizado observando-se a variação da função densidade de corrente (jpc.v-1/2), em função da v. 
Para  um  sistema  reversível  ou  irreversível,  aonde  não  ocorrem  reações  químicas  pré  ou  pós 
transferência de elétrons, a função corrente independe da velocidade de variação do potencial. O 
gráfico mostrado na figura 17, apresentou variação da  jpc.v-1/2 em função da  v  para a redução da 
sulfadiazina caracterizando a presença de reação química associada a transferência dos elétrons .37,41 
A irreversibilidade  do  processo  eletródico  pode  ser  expresssa  a  partir  da  relação  linear 
existente  no gráfico do  potencial de pico catódico (Epc) em  função do  logaritmo de v. O gráfico do
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Epc versus log v (Figura 18) mostrou-se linear, apresentando a equação de reta  -Epc = 1,30 + 0,094 
log v  com  R = 0,9896, comportamento idêntico ao relatado por Ali para a redução da sulfadiazina 
no eletrodo de gota pendente de mercúrio no tampão acetato 0,1 mol L-1 pH 3,45,  tal  como o 
esperado para um processo de transferência eletrônica irreversível.37,39 
Figura 17. Variação do jpc.v  -1/2   em função de v para a sulfadiazina 1,33 mmol L-1 em  tampão 
Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8.
Figura  18.Variação do  Epc com o  log de v para  a  sulfadiazina  1,33 mmol L-1 em  tampão  Britton-
Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8. 
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4.2.2 Influência da frequência de variação do potencial por voltametria de onda quadrada
O grupo de Osteryoung e o de Lovrié, utilizando modelos teóricos, desenvolveram a teoria 
da voltametria  de onda quadrada onde é possível obter dados relacionados a cinética e mecanismos 
de reações químicas. O estudo da f além de melhorar a sensibilidade da técnica traz  informações 
que possibilitam estimar o número de elétrons envolvidos na reação. Reações redox totalmente 
irreversíveis ou reversíveis, sem adsorção do produto, apresentam uma relação linear entre o Ep 
com  o  log  f,  com  uma  inclinação  de  0,0592  /  αn  V por  década  onde  α  é  o  coeficiente  de 
transferência eletrônica e n o número de mols de elétrons envolvidos na reação eletródica. A figura 
19 mostra os voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina  340 μmol L-1  em tampão Britton-
Robinson 0,04 mol L-1  pH 6,8 no intervalo de 5 a 200 Hz, com ap de 40 mV e  ΔEs de 5 mV. O 
gráfico  do  Ep vs  log  f,  inserção  da  figura  19,  em  uma  década  (5  a  100  Hz),  apresentou 
comportamento linear e a equação de reta Ep = 1,38 + 0,058 (log de f  ) de maneira que para um 
valor de α = 0,5 é possível estimar que 2 mols de elétrons estão envolvidos na reação.
Figura 19.  Voltamogramas de onda quadrada  para a sulfadiazina 340 μmol L-1 em tampão Britton-
Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 com as frequência de variação de potencial ( f ) de 5, 10, 20, 30, 40, 
50, 60, 70, 80, 100, 150 e 200 Hz (ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV). Inserção: Dependência do Ep  em 
função do log f de 5 a 100 Hz .
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4.2.3 Proposta de mecanismo de redução da sulfadiazina
A partir das considerações feitas após avaliação dos critérios de diagnósticos obtidos por VC 
e VOQ, ou seja:
a)  a  caraterização  de  uma  transferência  de  elétrons  irreversível  evidenciado  no 
voltamograma cíclico (Figura 9) e  pela relação linear encontrada entre o Ep e log v (Figura 18);
b)  a  presença  de  reação  química  acoplada  a  transferência  de  elétrons  observado  no 
comportamento da função densidade de corrente com o aumento da v (Figura 17); 
c)  a evidência da participação de íons H+ na reação do eletrodo observado no deslocamento 
do Epc com o aumento do pH (Figura 13) e a possibilidade de estimar a participação de um mol de 
ions H+ na reação envolvendo a redução da sulfadiazina;
d) a estimativa do envolvimento de 2 mols de elétrons obtido a partir  da relação linear 
encontrada entre e Ep e o log f  (Figura 19);
Foi possível a elaboração de um esquema mecanístico para a redução da sulfadiazina sobre a 
superfície do eletrodo de CV em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 semelhante ao 
proposto por Cotrell e Mann42 e o apresentado por Ban e colaboradores43  ambos sobre a superfície 
do eletrodo de Hg, conforme apresentado na figura 20, onde:
i) na primeira etapa ocorre a formação do ânion radical sulfonamida (etapa eletroquímica).
ii) na segunda etapa ocorre a protonação do ânion radical (etapa quimica).
iii) na terceira etapa ocorre a formação do ânion sulfonamida (etapa eletroquímica).
iv) na quarta etapa ocorre a clivagem do ânion sulfonamida formando uma amina e o íon  
sulfinato (etapa química)
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Figura 20. Esquema da redução da sulfadiazina no tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8. 
4.3 Otimização dos parâmetros experimentais
Por mostrar-se uma técnica de maior sensibilidade já que minimiza o efeito da corrente 
capacitiva,33  a  voltametria  de  onda  quadrada  foi  utilizada  na  otimização  dos  parâmetros 
experimentais como: influência do oxigênio no processo de redução da sulfadiazina, limpeza do 
eletrodo e solubilidade da sulfadiazina.
4.3.1 Influência do oxigênio
 
Figura 21. Voltamogramas de onda quadrada no tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8  (a) 
antes  e  (c)  após  a  desaeração  com  N2  e  sua  influência  na  definição  do  pico  de  redução  da 
sulfadiazina  279 μmol L-1  (b) antes, tempo de purga (tp) zero, e (d) após a desaeração da célula 
eletroquímica, tempo de purga 10 min. ( f = 60 Hz, ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV). 
Os trabalhos envolvendo a redução da sulfadiazina sobre o eletrodo de mercúrio ou carbono 
vítreo modificado15,21-26encontrados  na  literatura  relatam a  redução das  sulfonamidas  numa cela 
eletroquímica isenta de oxigênio. O voltamograma de onda quadrada do tampão Britton-Robinson 
0,04 mol L-1 pH 6,8 obtido sobre a superfície do eletrodo de CV sem desaeração da cela, variando-
se o potencial de -0,60 até -1,70 V vs Ag/AgCl, apresentou dois picos de redução, o potencial de 
pico I (EpI) em -0,94 V  e o potencial de pico II (EpII) em -1,39 V, potenciais estes característicos da 
redução do O2 (Figura 21). Em meio neutro ou alcalino, no EpI ocorre a redução do oxigênio a 
peróxido sendo, em estágio subsequente, o oxigênio reduzido ao íon hidróxido, processo este, que 
envolve a transferência de 6 mols de elétrons conforme representado nas reações  (I) e (II).31,44 Por 
ser inerte eletroquimicamente o N2 foi borbulhado para desaerar o eletrólito suporte  e a atmosfera 
da cela, num tempo de purga (tp) otimizado em  10 minutos. O voltamograma de onda quadrada do 
tampão Britton-Robinson  0,04  mol  L-1 pH 6,8  após  a  desaeração  não  apresenta  os  dois  picos 
referentes a presença do O2 melhorando portanto, a definição do pico de redução da sulfadiazina279 
μmol L-1 viabilizando assim seu uso como sinal eletroanalítico. 
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A desaeração do sistema também foi adotado para os demais eletrólitos suporte utilizados 
neste ensaio eletroquímico antes da obtenção dos voltamogramas da sulfadiazina.   
4.3.2 Limpeza do eletrodo
Como  as  reações  eletroquímicas  ocorrem  na  interface  eletrodo-solução,  a  obtenção  de 
superfícies reprodutíveis em todas as medidas possibilita voltamogramas com picos bem definidos 
e adequada reprodutibilidade, tornando a limpeza do eletrodo um importante critério a ser estudado. 
Neste trabalho dois procedimentos para a limpeza da superfície do eletrodo de carbono vítreo foram 
testados: o tratamento químico e o  abrasivo37. O voltamograma de onda quadrada de redução da 
sulfadiazina  279  μmol  L-1 em  tampão  Britton-Robinson  0,04  mol  L-1 pH  6,8  obtido  após  o 
polimento do eletrodo em alumina 0,05 μm, apresentou razoável definição de pico. Entretanto, após 
ser  efetuada  a  limpeza  do  eletrodo  aplicando-se  2  gotas  de  metanol,  mantendo-se  as  mesmas 
condições, obteve-se um voltamograma com boa definição de pico (Figura 22) portanto, nos demais 
voltamogramas obtidos para a  redução da sulfadiazina em tampão Britton-Robinson  0,04 mol L-1 
pH 6,8 o procedimento químico para a limpeza do eletrodo de trabalho foi o adotado. 
Figura 22. Influência da limpeza do eletrodo de carbono vítreo na densidade de corrente de pico e 
definição nos voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina 279 μmol L-1 em Britton-Robinson 
0,04 mol L-1 pH 6,8 ( f = 60 Hz, ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV).
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4.3.3 Solubilidade da sulfadiazina
A solubilidade da sulfadiazina foi  observada em metanol  e em metanol:tampão Britton-
Robinson 0,04mol L-1 pH 6,8 nas proporções 1:1 e 4:1 v/v. A figura 23 mostra os voltamogramas da 
sulfadiazina, 188 μmol L-1, solubilizada em MeOH e MeOH:BR nas proporções 1:1 e 4:1 v/v, sendo 
possível observar uma maior variação de densidade de corrente de pico (Δjp), quando comparado 
com a sulfadiazina solubilizada apenas em MeOH e melhor definição de pico, quando comparada 
com MeOH:BR 1:1 v/v,  para a  sulfadiazina solubilizada em  MeOH:BR 4:1 v/v,  sendo este  o 
procedimento utilizado no preparo do padrão de sulfadiazina em todo o trabalho.
Figura  23.  Voltamogramas  de  onda  quadrada  da  sulfadiazina  188  μmol  L-1 para  o  padrão  da 
sulfadiazina solubilizado em MeOH e MeOH:BR 0,04 mol L-1 pH 6,8  nas proporções 4:1 e 1:1 v/v 
(  f = 60 Hz, ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV).
4.4 Otimização dos parâmetros de voltametria de onda quadrada
Um  critério  de  extrema  importância  durante  o  desenvolvimento  de  uma  metodologia 
eletroanalítica é a otimização dos parâmetros de onda quadrada.  A frequência de aplicação dos 
pulsos de potencial (  f  ), o incremento de varredura de potencial (ΔEs) e a altura do pulso (ap) 
influenciam diretamente na resposta, em forma de  Δjp, obtida a partir do eletrodo. Portanto, a  Δjp e 
a sensibilidade do método podem ser melhoradas com o ajuste destes três  parâmetros.
A influência da f  na jp para uma solução de sulfadiazina 340 μmol L-1  em tampão Britton-
Robinson  0,04 mol L-1 pH 6,8  no intervalo de  5 a  200 Hz, com  ap de  40 mV e  ΔEs de  5 mV foi
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estudado sendo possível observar, figura 24, um aumento proporcional da j até 60 Hz ocorrendo em 
f  superiores  um  aumento  em  escala  reduzida  portanto,  a  f de  60  Hz  foi  escolhida  para  dar 
continuidade aos estudos.
A variação  da  jc em função  do  aumento  do  ΔEs  na  faixa  de  1  a  20  mV,  nas  mesmas 
condições experimentais, foi estudada obtendo-se um máximo de corrente de pico em 5mV com 
diminuição gradativa da mesma em valores de 10, 15 e 20 mV (Figura 25). 
Figura 24. Dependência da variação da densidade de corrente de pico com a frequência de variação 
de potencial ( f ) para a sulfadiazina 340 μmol L-1 em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8. 
(ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV).
Figura 25. Dependência da variação da densidade de corrente de pico com o incremento de variação 
de potencial (ΔEs) para a sulfadiazina 340 μmol L-1em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1  pH 
6,8. ( f = 60 Hz e ap = 40 mV).
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A influência da altura de pulso na faixa de 10 a 100 mV também foi avaliada nas mesmas 
condições  experimentais,  observando-se  um aumento gradativo da  corrente  de pico até  40 mV 
mantendo-se, aproximadamente, constante em 50, 70 e 100 mV (Figura 26).  
Figura 26.  Dependência da variação da densidade de corrente de pico com a altura de pulso (ap) 
para a sulfadiazina 340 μmol L-1em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1(  f  = 60 Hz e ΔEs = 5 
mV). 
De  acordo  com  os  estudos  realizados,  os  parâmetros  mais  adequados  para  o 
desenvolvimento de uma metodologia eletroanalítica pra determinação de sulfadiazina, pode ser 
encontrado na tabela 1.
Tabela 1. Parâmetros experimentais otimizados para a análise da sulfadiazina.
____________________________________________________________________
                         Parâmetros                                               Valor escolhido
____________________________________________________________________
            Tipo de tampão                                  Tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1
pH                                                                                   6,8
Altura de pulso (mV)                                                      40
Frequência (Hz)                                                              60
Incremento de varredura (mV)                                        5
____________________________________________________________________
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4.5 Curva analítica para a sulfadiazina
A curva  analítica  para  a  sulfadiazina  foi  construída  após  a  otimização  das  condições 
experimentais obtendo-se os voltamogramas num intervalo de concentração de 62,7 até 340 μmol 
L-1  , figura 27, apresentando a Δjp  um aumento proporcional a concentração da sulfadiazina não 
demonstrando  o  Ep variação  significativa  com o  aumento  da  concentração.  A curva  analítica, 
inserção da figura 25, mostrou linearidade em toda faixa de concentração estudada apresentando a 
equação da reta Δjp (μA) =  0,183 + 2,74x104 [sulfadiazina] mol  L-1,  com um R = 0,9986. O 
coeficiente angular com valor próximo a zero, reafirma a não adsorção da sulfadiazina sobre a 
superfície do eletrodo de trabalho podendo o mesmo estar relacionado as impurezas presentes no 
eletrólito suporte e a resistência do eletrodo em conduzir elétrons.
O  limite de  detecção  (LD)  traz  informações  à  respeito   da  sensibilidade  do  método 
indicando a menor quantidade do analito presente na amostra capaz de ser detectado nas condições 
experimentais otimizadas e o limite de quantificação (LQ), indica a menor quantidade do analito 
presente na amostra que pode ser quantificado com precisão e exatidão aceitáveis nas condições 
experimentais otimizadas. O LD e LQ  foram calculados a partir das seguintes relações:
LD = 3Sb/B     eq. VI                             LQ = 10Sb/B    eq. V
Sendo Sb o desvio padrão do intercepto, B o coeficiente angular da curva analítica e 3 um 
fator de multiplicação que caracteriza um nível de confiança de 98%.31,45,46 O LD e LQ encontrados 
para a sulfadiazina foram de 10,9 e 36,28 μmol  L-1  (2,73 e 9,08 mg L-1), respectivamente(Tabela 
2).
Tabela 2. Parâmetros da curva de calibração para a determinação da sulfadiazina.
____________________________________________________________________
            Faixa de concentração ( μmol  L-1)                                 62,7 e 340
Intercepto (μA cm-2)                                                            0,183
Sb do intercepto (μA cm-2)                                                 9,95x10-2
Inclinação (μA cm-2 L μmol-1)                                             0,0274
Sb da inclinação (μA cm-2 L μmol-1)                                  4,86x10-4
R                                                                                          0,9986
LD ( μmol  L-1)                                                                      10,9
LQ ( μmol  L-1)                                                                      36,3
____________________________________________________________________
Figura 27. Voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina nas concentrações (a) branco, (b) 62,7, 
(c) 83,1, (d) 103, (e) 123, (f) 142, (g) 161, (h) 199, (i) 236, (j) 271, (k) 307 e (l) 340 μmol L -1  em 
tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 ( f = 60 Hz, ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV). Inserção: 
Dependência da Δjp em função da concentração da sulfadiazina.
4.6 Estudo de repetibilidade
A repetibilidade, também denominada precisão intra corrida (realizadas em um período de 
24 hs), expressa a concordância entre os resultados obtidos dentro de um curto espaço de tempo de 
uma mesma amostra, em diferentes preparações, com o mesmo procedimento, analista, instrumento 
e local.31,45,46
O  estudo  da  repetibilidade  foi  realizado  através  da  medida  da  corrente  de  redução  da 
sulfadiazina 310 μmol L-1 em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 sobre a superfície do eletrodo 
de carbono vítreo utilizando a voltametria de onda quadrada, em sete soluções diferentes. A Δjp 
média encontrada foi de 8,83 ± 0,04 μA cm -2  com um desvio padrão relativo (DPR) de 0,45% e 
1,489 ± 0,003 V para a média do potencial de pico com DPR de 0,20% (Tabela 3). Os resultados 
obtidos no estudo da repetibilidade da redução da sulfadiazina sobre o eletrodo de carbono vítreo, 
viabilizaram a utilização da voltametria de onda quadrada para o desenvolvimento da metodologia 
eletroanalítica.
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Tabela 3. Repetibilidade das variações de densidades de correntes de pico medidas no potencial de 
redução da sulfadiazina 310  μmol L-1  em tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 com o 
eletrodo de carbono vítreo ( f = 60 Hz, ap = 40 mV e  ΔEs = 5 mV).
____________________________________________________________________
                    Replicatas                            Δjp (μA cm-2)                        Ep  (V) 
____________________________________________________________________
                                1                                          8,79                                1,489
                           2                                          8,83                                1,490
                           3                                          8,84                                1,488  
                           4                                          8,86                                1,484
                           5                                          8,83                                1,491 
                           6                                          8,87                                1,489
                           7                                          8,77                                1,492
____________________________________________________________________
                      Média                                  8,83 ± 0,04                   1,489 ± 0,003
____________________________________________________________________
                     DPR (%)                                   0,45                                0,20
____________________________________________________________________
4.7 Determinação da sulfadiazina em formulações farmacêuticas 
4.7.1  Determinação da sulfadiazina em formulações farmacêuticas por voltametria de onda 
quadrada
Empregando-se as melhores condições experimentais otimizadas (Tabela 1), a metodologia 
foi  aplicada  para  a  determinação  da  sulfadiazina  nas  formulaçãoes  farmacêuticas  Suladrin®  e 
Sulfazina®, através do método de adição de padrão conforme o procedimento relatado no item  3.6. 
Apesar  de  um  pequeno  deslocamento  do  Ep para  valores  menos  negativos,  comportamento 
observado tanto nos voltamogramas para a determinação da sulfadiazina no comprimido Suladrin® 
(Figura 28)  quanto nos voltamogramas da Sulfazina®  (Figura 29), e de acordo com o tratamento 
dos  dados obtidos das determinações das formulações  farmacêuticas,  realizadas em triplicata,  e 
representados na tabela 4, observa-se que os excipientes contidos na cápsula dos comprimidos não 
produziram efeito significativo interferente no sinal analítico obtendo-se um valor médio de 501,97 
±  8,61  mg  e  495,35  ±  5,41  mg  de  sulfadiazina  nos  fármacos  Suladrin® e  Sulfazina®, 
respectivamente.
Tabela 4. Resultados obtidos para a quantificação da sulfadiazina em amostras de comprimidos 
Suladrin®  e Sulfazina®.
____________________________________________________________________
                     Amostra         Valor rotulado         Valor encontrado        Media       Desvio padrão  
                                                    mg                         mg                       mg             relativo %
_____________________________________________________________________________________________________________________
                                                                              510,42 
                     Suladrin®               500                     493,20             501,97 ± 8,61        1,71
                                                                              502,30
                                                                              501,60
                     Sulfazina®             500                     492,33             495,35 ± 5,41        1,09
                                                                              492,12
____________________________________________________________________
Figura  28.Voltamogramas  de  onda  quadrada  obtidos  para  determinação  da  sulfadiazina na 
formulação  Suladrin®. (a) tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8; (b) adição de 350 μL da 
amostra contendo o fármaco; (c-g) adição de 100μL do padrão da sulfadiazina ( f = 60 Hz, ap = 40 
mV e  ΔEs = 5 mV). Inserção: dependência da Δjp em função da concentração da sulfadiazina para a 
adição de padrão. 
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Figura  29.  Voltamogramas  de  onda  quadrada  obtidos  para  determinação  da  sulfadiazina na 
formulação  Sulfazina®. (a) tampão Britton-Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8; (b) adição de 350 μL de 
amostra contendo o fármaco; (c-g) adição de 100μL do padrão da sulfadiazina ( f = 60 Hz, ap = 40 
mV e  ΔEs = 5 mV). Inserção: dependência da Δjp em função da concentração da sulfadiazina para a 
adição de padrão. 
4.7.1.1 Estudo de recuperação 
O  estudo  da  recuperação  traz  informações  que  podem  ser  relacionadas  com  possíveis 
interferentes presentes nas amostras das formulações farmacêuticas, influenciando os resultados do 
procedimento proposto. Este estudo foi realizado à partir dos voltamogramas de onda quadrada para 
a determinação de sulfadiazina nos fármacos Suladrin® e Sulfazina®, realizados em triplicatas, e os 
resultados são mostrados na tabela 5. Os valores de recuperação variaram de 94,89 a 101,12%  para 
as  soluções  contendo  o  fármaco  Suladrin®  e  95,76  a  104,52%  para  as  soluções  contendo  a 
Sulfazina®. Estes valores indicam a não interferência da matriz na determinação de sulfadiazina 
pelo método proposto.
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Tabela 5. Estudo da recuperação pelo método da adição do padrão*.
____________________________________________________________________
amostra          [SDZ]ad  (μmol L-1)          [SDZ]enc  (μmol L-1)        Recuperado (%) 
_____________________________________________________________________________________________________________________
            Suladrin®                    39,50                           37,48                            94,89
                                               78,23                           78,29                           100,07  
                                              116,21                         110,90                           95,43
                                              153,46                         154,66                          100,78
                                              190,00                         192,13                          101,12
Sulfazina®                   39,50                           37,92                            95,76
                                               78,23                           81,77                           104,52  
                                              116,21                         115,97                           99,79
                                              153,46                         153,01                           99,71
                                              190,00                         185,58                           97,67 
_____________________________________________________________________________________________________________________
            * n = 3 
4.7.2  Determinação  da  sulfadiazina  em  formulações  farmacêuticas  pelo  método  oficial 
amperométrico
O método aqui proposto, pode ser validado utilizando um método oficial para comparar os 
resultados encontrados. O método oficial utilizado neste estudo foi a titulação da sulfadiazina tendo 
como agente titulante o nitrito, sendo, o ponto final determinado amperometricamente. A titulação 
amperométrica consiste basicamente na retirada do material de interesse em estudo através de sua 
interação com um reagente “o titulante” e o ponto final observado na variação da corrente existente 
entre os eletrodos de platina polarizados.47-50 A sulfadiazina, em meio ácido, na presença de nitrito 
sofre  uma  reação  de  diazotização  51-53(Figura  30)  até  ser  totalmente  consumida  do  meio,  em 
excesso, o nitrito adicionado é oxidado a nitrato nos eletrodos de platina polarizados, gerando um 
fluxo de elétrons que caracterizam o ponto final da titulação amperométrica. 
H2N SO2NH
N
N NaNO2
2HCl
N SO2NH
N
N
N
+
+ 2Cl- + Na+ + 2H2O
Figura 30. Esquema de reação de diazotização da sulfadiazina em meio ácido.
A titulação amperométrica foi realizada para a determinação da sulfadiazina nos fármacos 
Suladrin® e Sulfazina® de acordo com o procedimento descrito no item 3.7. O estudo foi realizado 
em triplicata e os dados obtidos são mostrados na tabela 6 encontrando-se um valor  médio de 
506,33 ± 3,94 mg e 494,18 ± 2,54 mg de sulfadiazina nas formulações famacêuticas  Suladrin® e 
Sulfazina®, respectivamente.
Tabela 6.  Resultados obtidos para a quantificação da sulfadiazina em amostras de comprimidos 
Suladrin®  e Sulfazina®.
____________________________________________________________________
                     Amostra         Valor rotulado         Valor encontrado        Media     Desvio padrão 
                                                    mg                         mg                       mg          relativo  %
_____________________________________________________________________________________________________________________
                                                                              509,91 
                     Suladrin®               500                     506,97            506,33 ± 3,94       0,78
                                                                              502,10
                                                                              496,95
                     Sulfazina®             500                     493,65            494,18 ± 2,54       0,58
                                                                              491,95
____________________________________________________________________
4.7.3 Tratamento estatístico
   
Afim de determinar a precisão, a exatidão e a confiabilidade dos resultados encontrados na 
determinação da sulfadiazina nos fármacos Suladrin® e Sulfazina®, os valores encontrados foram 
tratados estatisticamente e são apresentados na tabela 7. O intervalo de confiança permite estimar a 
faixa na qual a média verdadeira poderá ser  encontrada para um número pequeno de medidas. 
Utilizando dois graus de liberdade (n-1) o limite de confiança de 95% para a formulação Suladrin® 
foi  496,55 ± 9,78 mg e 501,97 ± 21,37 mg de sulfadiazina para o método oficial  e o método 
desenvolvido, respectivamente, encontrando-se para a formulação Sulfazina® 494,18 ± 6,3 mg de 
sulfadiazina através do método oficial  e 495,32 ± 13,43 mg de sulfadiazina com o método de 
voltametria de onda quadrada.31,47
A  precisão  da  metodologia  desenvolvida  foi  verificada  comparando  os  resultados 
encontrados na determinação da sulfadiazina por voltametria de onda quadrada com o valor de 
referência  fornecido pelo fabricante das  formulações farmacêuticas e os valores obtidos a partir do
método oficial. O teste t de student foi utilizado para comparar a média obtida nas determinações da 
sulfadiazina nos fármacos Suladrin® e Sulfazina® com o valor rotulado. Com 2 graus de liberdade, o 
valor  t  teórico  é  4,30  sendo  o  valor  de  t  calculado  para  a  determinação  da  sulfadiazina  na 
formulação  Suladrin® 2,01 e 0,40 e para a Sulfazina® 2,98 e 1,49 ambos para o método oficial e o 
proposto neste estudo, respectivamente.  O valores de t calculado menores que 4,30 indicam não 
haver diferença significativa entre os dois resultados quando comparados ao valor rotulado nem a 
existência  de  erros  sistêmicos  no  procedimento  de  laboratório  na  determinação  dos  dois 
fármacos.31,45,47 
A precisão entre o método desenvolvido e o método oficial foi comparado aplicando-se o 
teste da razão da variança (teste F). Com dois graus de liberdade para ambos os métodos, o valor do 
F teórico indicando um nível de confiança de 95% é 19. O valor de F calculado para a formulação 
Suladrin® e  Sulfazina® foram   4,78  e  4,54,  respectivamente,  indicando  não  haver  diferença 
significativa  entre  as  precisões  dos  métodos  utilizado  para  a  determinação  da  sulfadiazina  em 
formulações farmacêuticas.31,47  
Tabela 7. Tratamento estatístico da determinação da sulfadiazina em formulações farmacêuticas.
________________________________________________________________________________
                                                   Suladrin®                                                        Sulfazina®
                                                                                     __________________________________________                 ____________________________________________
                                                                                Método oficial                 VOQ                      Método oficial                  VOQ
__________________________________________________________________________________________________________________________________________
Valor tabelado (mg)                                 500,00                        500,00                          500,00                       500,00
Valor encontrado (mg)a                        506,33 ± 3,94            501,97 ± 8,61              494,18 ± 2,54            495,32 ± 5,41
Desvio padrão relativo (%)                       0,78                            1,71                              0,51                          1,09   
Er1 (%)                                                       1,27                            0,39                             -1,16                         -0,94
Er2 (%)                                                         ---                            -0,86                                ---                           0,23
Intervalo de confiança de 95% (mg) 496,55 – 516,11        480,60 – 523,34         487,88 – 500,48        481,89 – 508,75
tcalculado b                                                                                         2,01                            0,40                               2,98                         1,49
Fcalculadoc                                                                                              4,78                            4,78                               4,54                         4,54  
______________________________________________________________________________
an = 3           btteórico = 4,30          cFteórico = 19          Er1 = erro relativo entre o valor encontrado e o valor rotulado           Er2 
= erro relativo entre o valor encontrado por VOQ e o valor encontrado com o método oficial 
O  desvio  padrão  relativo  em  termos  percentuais,  chamado  de  coeficiente  de  variação, 
também  é  utilizado  para  relatar  a  precisão  do  método. Os  valores  de  desvio  padrão  relativos
encontrados para os fármacos Suladrin® e Sulfazina® na ordem de 1,71% e 1,09%, respectivamente, 
confirmam  a  precisão  do  método  de  voltametria  de  onda  quadrada  para  a  determinação  da 
sulfadiazina em fármacos. 31 
A  exatidão  indica  quão  próximo  do  valor  verdadeiro  está  o  valor  encontrado  pela 
metodologia proposta e pode ser expressa pelo erro relativo entre o valor encontrado e o valor tido 
como verdadeiro ou através da comparação do método proposto com o método oficial.  O erro 
relativo entre o valor encontrado e o valor rotulado, Er1, foi de 0,39%  e -0,94% para os fármacos 
Suladrin® e Sulfazina®, respectivamente e o erro relativo entre o valor encontrado por voltametria 
de onda quadrada e  o  valor  encontrado com o método oficial  foi  de  -0,86% e 0,23% para os 
fármacos Suladrin® e Sulfazina®, respectivamente, indicam boa exatidão do método de voltametria 
de onda quadrada para a determinação de sulfadiazina em formulações farmacêuticas.31,45-47
5. CONCLUSÃO    
Este trabalho descreve o comportamento eletroquímico da sulfadiazina e o desenvolvimento 
de  uma  metodologia  eletroanalítica  para  sua  determinação  em  formulações  farmacêuticas.  A 
redução  da  sulfadiazina  sobre  a  superfície  do  eletrodo  de  carbono  vítreo  em tampão  Britton-
Robinson 0,04 mol L-1 pH 6,8 apresentou um único pico em -1,46 V vs Ag/AgCl com características 
de um processo irreversível. Estudos da variação de pH e da  velocidade de variação de potencial 
por voltametria cíclica e da variação da frequência por voltametria de onda quadrada caracterizaram 
o processo de redução da sulfadiazina  como irreversível apresentando reação química acoplada a 
transferência  de  2  mols  de  elétrons  com  a  participação  de  um  único  íon  H+ sendo  a  etapa 
determinante, controlada por transporte de massa difusional.
Apresentando faixa linear entre 62,7 e 340 μmol L-1 e limite de detecção de 10,9 μmol  L-1. 
O método aqui proposto apresentou boa repetibilidade com desvio padrão relativo de 0,45% para a 
densidade  de  corrente  de  pico.  O  estudo  de  recuperação  da  sulfadiazina  variou  de  94,89%  a 
104,52% indicando a não interferência da matriz no método proposto. O teste da razão da variança 
(teste F) e o teste t student caracterizaram a técnica proposta como precisa. Um erro relativo  de 
0,39%  e -0,94% quando comparado a massa de sulfadiazina encontrada nos fármacos pelo método 
proposto com o valor rotulado e um erro relativo de -0,86% e 0,23% comparando a massa de 
sulfadiazina  encontrada  pelo  método proposto  com o método oficial,  indicam boa  exatidão do 
método de voltametria de onda quadrada para a determinação de sulfadiazina na determinação de 
produtos farmacêuticos podendo o mesmo ser utilizado em análise de rotina como um método 
alternativo ao método oficial.
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